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&pONLWĦ]pV$YL]VJiODWFpOMDDSLWYDULUHSRODUL]iFLyWPHJKDWiUR]ypVDSLWYDU¿EULOOiFLyW3)NtVpUĘHOHNWURPRViWpSOpVEHQ
szerepet játszó kálium-ionáramok (Ito±WUDQ]LHQVNLIHOpKDODGyNiOLXP,K1 ±EHIHOpHJ\HQLUiQ\tWyNiOLXPpV,K,ACh±DFHWLONROLQ
szenzitív káliumáram) vizsgálata volt sinusritmusú (SR) és krónikus gyors (400/perc) pitvari elektromos ingerléssel kiváltott 
3)EHQOpYĘNXW\iNEyOL]ROiOWSLWYDULV]tYL]RPVHMWHNEHQ
0yGV]HUHN A kutyákon a pitvari remodellinget és PF-t krónikus (4-6 hét) gyors (400/perc) pitvari elektrostimulációval váltot-
WXNNL$]LRQiUDPRNDWDSDWFKFODPSWHFKQLNDHJpV]VHMWHVNRQ¿JXUiFLyMiEDQPpUWNMREESLWYDULV]tYL]RPVHMWHNHQ&RQ
(UHGPpQ\HN$3)EHQV]HQYHGĘNXW\iNEyO L]ROiOW FDUGLRP\RF\WiNEDQD] ,to kis mértékben gyengült (downregulálódott). 




szintén tertiapin szenzitív IK,ACh ionáram jelent meg.
.|YHWNH]WHWpVHN A konstitutív IK,ACh megjelenése is igazolja, hogy az általunk alkalmazott PF-kutyamodellben a pitvari 




$LPV The aim of the present study was to investigate the properties of three repolarizing potassium currents which contribute 
WRDWULDO¿EULOODWLRQ$)±LQGXFHGHOHFWULFDOUHPRGHOOLQJLHWKHWUDQVLHQWRXWZDUG,toLQZDUGUHFWL¿HU,K1) and acetylcholi-
ne-sensitive (IK,ACh) potassium currents in isolated atrial myocytes obtained from dogs either with sinus rhythm (SR) or fol-
lowing chronic atrial tachypacing (400/min) AF-dogs.
0HWKRGV Atrial remodelling and AF were induced by chronic (4-6 weeks of) right atrial tachypacing (400/min) in dogs. Trans-
membrane ionic currents were measured by applying the whole-cell patch clamp technique at 37°C.
Results: The Ito current was slightly downregulated in AF cells when compared with that recorded in SR cells. IK1 current 
ZDVQRWVWDWLVWLFDOO\VLJQL¿FDQWGLIIHUHQWLQ$)DQG65FHOOV,K,ACh was activated by carbachol (CCh; 2 μM). In SR, CCh acti-
vated a large current either in inward or outward directions. The selective IK,ACh inhibitor tertiapin (10 nM) blocked the outward 
&&KLQGXFHGFXUUHQWE\,QDWULDOP\RF\WHVLVRODWHGIURPGRJVZLWK$)WKHSUHVHQFHRIDFRQVWLWXWLYHO\DFWLYH,K,ACh was 
REVHUYHGEORFNHGE\ZLWKQ0WHUWLDSLQ+RZHYHU LQ ¶$)DWULDOP\RF\WHV¶&&KDFWLYDWHGDQDGGLWLRQDOVLJQL¿FDQW
ligand-dependent and tertiapin-sensitive IK,ACh current. 
&RQFOXVLRQV The presence of the constitutively active IK,ACh in atrial myocytes from AF dogs shows that electrical remodeling 
truly developed in this model. The IK,AChFXUUHQWERWKOLJDQGGHSHQGHQWDQGFRQVWLWXWLYHO\DFWLYHVHHPVWRSOD\DVLJQL¿FDQW
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Bevezetés
$SLWYDU¿EULOOiFLy3)DOHJJ\DNUDEEDQHOĘIRUGXOyNUy-
QLNXVYLVV]DWpUĘ ULWPXV]DYDU D NOLQLNDL J\DNRUODWEDQ
3)EHQ D ¿]LROyJLiV N|UOPpQ\HN 65 N|]|WW NRRUGL-
nált pitvari tevékenység helyett teljesen rendezetlen, 
kaotikus, óriási frekvenciájú (cca. 600-800/min) gyors 
H[FLWiFLy MHOOHP]L D SLWYDURN HOHNWURPRV PĦN|GpVpW
amelyek lényegében véve vonaglanak, érdemi mecha-
nikai tevékenységre (összehúzódásra és ellazulásra) 
képtelenek. Paroxizmális PF-ben a rendszertelenül és 
QHPULWNiQ  SDQDV]PHQWHV IRUPiEDQ MHOHQW-
NH]Ę HSL]yGRNDWWDNRN  QDSRQ EHOO VSRQWiQXOPHJ-
V]ĦQQHNGHKDD3)SHU]LV]WHQVVpYiOLNJ\yJ\V]HUHV
terápia vagy elektromos kardioverzió szükséges a SR 
helyreállítására. Az SR visszaállítását célzó gyógysze-
UHV HOHNWURPRV YDJ\ ÄKLEULG J\yJ\V]HU SO SURNDLQD-
mid vagy ibutilid injektálása után végzett elektrosokk) 
beavatkozás nem mindig sikeres, és köztudott, hogy 
DQQiONLVHEEDYDOyV]tQĦVpJHKRJ\DEHWHJHN65EHQ
maradnak, minél hosszabb ideje fennáll(t) a kardiover-
]LyHOĘWWD3)+DD]65H]HQEHDYDWNR]iVRNHOOHQpUH
sem áll helyre vagy kísérlet sem történik helyreállításá-
ra (mert pl. a beteg nem egyezik bele az altatás alatt 
YpJH]KHWĘHOHNWURNDUGLRYHU]LyEDDULWPXV]DYDUiOODQ-
GyVXO V LO\HQNRU D SHUPDQHQV MHO]ĘYHO LOOHWMN  .t-
sérletes körülmények között rövidebb-hosszabb ideig 
IHQWDUWRWWJ\RUVSLWYDULHOHNWURVWLPXOiFLyYDO3)LGp]KHWĘ
HOĘDPHO\|QIHQQWDUWyIRO\DPDWNpQWHOĘVHJtWLHOVĘVRU-
ban nagyobb szívvel bíró állatfajokban) saját fennma-




A PF kórélettanának megismerése rendkívül sokat fej-
OĘG|WWD]HOP~OWpYEHQDPHO\QHNVRUiQEHNHUOWD








tartós (long-standing) perpetuációját vagy állandósulá-
sát. Lényegében véve, a PF is azokon a kamraizomzat-
EDQV]tYL]RPVHMWHNEHQ LV PHJ¿J\HOKHWĘ PLQGHQNLWĘO
LVPHUW V]tYULWPXV]DYDUNHOWĘIHQQWDUWy PHFKDQL]PX-
sokon alapul, melyeket az 1. ábra szemléltet (4). Pit-
YDU¿EULOOiFLyW HJ\DUiQW RNR]KDW J\RUV SLWYDUL HNWySLiV
tevékenység/szoliter vagy repetitív extrasystolia vagy 
ún. re-entry-aktivitás. A PF-et kiváltó, többnyire funk-
cionális (multiple wavelet)-re-entry iniciálásában és 
(gyakran a ritmuszavar tartós fönnmaradásában is), a 
repetitív pitvari ektópiás aktivitásnak/extrasystoliának 
kulcsfontosságú szerepe van. Már utaltunk arra, hogy 
minél hosszabb ideje áll fenn a PF, annál kifejezetebb 
az atrio-endomiokardiális és neurális (5, 6) remodel-
OLQJVW|EEpYHWDUWySHUPDQHQV3)EHQD]ÄiWpSOpV´
már oly mértékben a progrediál, hogy a pitvarüregek 
NLWiJXOQDN D SLYDUL]RPIDO SHGLJ N|WĘV]|YHWV]DSRUX-
ODWPLDWW HJ\UHPHUHYHEE OHV] VWLIIQHV ¿EURPLRNDUGL-
ális átalakulás). Chen és munkatársai nemcsak spon-
tán kóros automáciára vagy triggerelt aktivitásra képes 
cardiomyocytákat találtak kutyák PV-szájadékaiban (a 
39RVWLXPRNEDQ pV D YLVV]HUHNEH EHWUHPNHGĘ V]t-
vizomnyelvekben, hanem olyasféle re-entry-mechaniz-
PXVW LV DPLQĘW3)EHQ V]HQYHGĘ EHWHJHN39UpJLyL-
ban is kimutattak (7).






Utóbbi lehet a PV-szájadékokból kiinduló spontán ES 
IRNiOLV3)DPHO\HW~QNpVĘL'$' GHOD\HGDIWHUGH-
polarization) és/vagy korai (EAD=early after depolari-
zation) utódepolarizáció indukál.
$ NLDODNXOWPiU PHJOpYĘ SLWYDUL UHPRGHOOLQJ WRYiEEL
NRPSOH[ H KHO\WW QHP UpV]OHWH]HWW HOHNWUR¿]LROyJLD
pV SDWRELRNpPLDL PHFKDQL]PXVRNRQ NHUHV]WO HOĘVH-
gíti a PF további fennmaradását megalapozó ektópi-
Rövidítések jegyzéke
$3DPLQRS\ULGLQ$ÀXSLWYDUOHEHJpVDWULDOÀXWWHU$3DNFLyVSRWHQFLiO$3'DNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDP$75SLWYDUL
tachyarrythmiától indukált remodelling (atrial tachycardia-induced remodeling); ASR: pitvari strukturális remodelling; AV: 
DWULRYHQWULFXODULV'$'NpVĘLXWyGHSRODUL]iFLy($'NRUDLXWyGHSRODUL]iFLy(53HIIHNWtYUHIUDNWHUSHULyGXV(6H[WUDV\VWR-
le; HP: holding potenciál; IK,AChDFHWLONROLQIJJĘNiOLXPiUDP,K1: befelé egyenirányító káliumáram; Ito: tranziens kifelé haladó 
NiOLXPiUDP3)SLWYDU¿EULOOiFLy3697.SDUR[\VPDOLVVXSUDYHQWULFXODULVWDFK\FDUGLD39SXOPRQDOLVYpQD65VLQXVULWPXV
1. ÁBRA. A pitvarfibrilláció kialakulásában és fennmaradásá-
ban szerepet játszó főbb tényezők ([4] alapján módosítva; 
engedéllyel)   
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ás és/vagy re-entry aktivitást. Számos kórfolyamat/
betegség létezik, amely megváltoztatja a pitvarsejtek 
pVDSLWYDULP\RFDUGLXPHOHNWURDQDWyPDLpVHOHNWUR¿-
ziológiai tulajdonságait, e dolgozatnak ezen kórformák 
számbavétele nem célja. Általában véve, állatkísérle-
tes és klinikai vizsgálatok alapján a pitvari remodelling 
két alapformáját különböztetjük meg. Az egyik a pitvari 
tachycardiától/tachyarrhythmiától indukált típus, amely 
dominánsan elektromos remodelling (ATR=atrial tachy-
cardia-induced remodeling), amelyet klinikai körülmé-
nyek között tachyarrhythmiák (PF, pitvarlebegés=AFlu, 
PSVT-K=paroxizmális supraventricularis tachycardiák) 
váltanak ki; a másik a pangásos szívelégtelenséghez 
YDJ\ D NDPUDL]RP]DW N|WĘV]|YHWV]DSRUXODWWDO ¿EUR-
VLVVDO pV WHOĘGpVJiWOiVVDO MiUy PHJEHWHJHGpVHLKH]
(mint amilyen pl. a hipertenzió) társuló pitvari struktu-
rális remodelling (ASR=atrial structural remodeling). A 
NpW ÄUHPRGHOOLQJIRUPD´ pOHV GLV]WLQNFLyMDPDJiWyO pU-




san fennálló PF is képes gyökeresen megváltoztatni a 
SLWYDUHOHNWUR¿]LROyJLDLWXODMGRQViJDLWpVIDFLOLWiOMDDWD-
chyarrhythmia fennmaradását és/vagy állandósulását, 
az Allessie YH]HWWH PDDVWULFKWL PXQNDFVRSRUW ÄPpU-
I|OGNĘ´ HOHNWURSDWROyJLDLHOHNWUR¿]ROyJLDL IHOIHGH]pVH
volt (1, 2). Már céloztunk arra, hogy az ATR-rel indukált 
3)HOVĘVRUEDQHOHNWURPRV UHPRGHOOLQJHW LGp] HOĘ 
-HOHQOHJLLVPHUHWHLQNELUWRNiEDQHJ\HOĘUHQHPWXGMXN
hogy az ún. long-standing perzisztens és a permanens 
3) RNR]WD ÄUHPRGHOOLQJIRUPiN´ N|]|WWPLO\HQ PLNUR
HOHNWUR¿]LROyJLDL pV KLV]WRSDWROyJLDL KDVRQOyViJRN pV
különbségek vannak, de az nyilvánvaló, hogy az elekt-
URDQDWyPLDL iWpSOpV VHMWV]LQWĦ pV V]XEFHOOXOiULV MHO-
OHP]ĘLWQDJ\PpUWpNEHQEHIRO\iVROMDDV]tYpUUHQGV]HUL
alapbetegség (8). Ami biztos: az ATR rövidíti az APD-t 
(2. ábra) (4).
( MHOHQVpJ KiWWHUpEHQ HOVĘVRUEDQ D] /WtSXV~ &D2+-
áram (ICaL) downregulációja áll (9, 10), de fontos szere-
SHYDQD]HUĘV|GĘKiWWpUiUDPNpQWPĦN|GĘEHIHOpHJ\H-
nirányító K+-áramnak (IK1) (11), valamint a perma nens 
2. ÁBRA. A pitvari akciós potenciált létrehozó kationáramok emberi pitvarsejtekben sinusritmusban (SR) és pitvarfibrillációban 
(PF); ez az ún. „ioncsatorna-remodelling”. Az áramok intenzitásának százalékban kifejezett változása az ábra bal oldalán, az 
ioncsatornákat alkotó fő fehérje-alegységeké középen, a kódoló géneké az ábra jobb oldalán látható. A piktogramok az árame-
rősség akciós potenciál alatti időbeli változását szemléltetik (a méretarány hozzávetőleges figyelembevételével). n.a. = nincs 
irodalmi adat ([4] alapján módosítva; engedéllyel)
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3)EHQ NRQVWLWXWtYDQ DNWtY DFHWLONROLQ IJJĘ NiOLXP
áramnak (IK,ACh) (11, 12). Az ATR a Ca2+-homeosztázis 
károsítása révén mindenkor rontja a pitvarok sziszto-
lés/kontrakciós és diasztolés/relaxációs funkcióját (13). 
A pitvarüregtágulat tovább növeli a re-entry körök kelet-
NH]pVpQHN YDOyV]tQĦVpJpW QDJ\REE D UHQGHONH]pVUH
iOOyHQGRPLRNDUGLiOLVÄV]tYL]RPWHUOHW ´W|EEV]LPXOWiQ




PHFKDQRUHFHSWRURNDW VHUNHQWĘ IDOIHV]OpV VWUHWFKD
NDPUiN HOpJWHOHQ YHUĘ pV SHUFWpUIRJDWRW FV|NNHQWĘ
WHOtWĘGpVHpVGLDV]WROpVGLV]IXQNFLyMDDSLWYDUPĦN|GpV
LUUHJXODULWiViUD YLVV]DYH]HWKHWĘ SLWYDUNDPUDL HOHNW-
romos és mechanikai) aszinkrónia és még sok más 
PRQRJUD¿NXVDQUpV]OHWH]KHWĘNyUWDQLWpQ\H]ĘMiWV]LN
ÄLQWHUDNWtY´ V]HUHSHW  -HOHQGROJR]DW FpOMD D] ÄLRQ-
FVDWRUQDV]LQWĦ´UHPRGHOOLQJMHOOHP]pVH
$]$75EHQEHN|YHWNH]ĘHOHNWURPRV UHPRGHOOLQJVR-
UiQ MHOHQWĘVHQ PHJYiOWR]LN V]iPRV WUDQV]PHPEUiQ
ionáram tulajdonsága, konduktanciája. Ez magában 
IRJODOMD D VHMWPHPEUiQ ELR¿]LNDL NLQHWLNDL WXODMGRQVi-
JDLEDQ EHN|YHWNH]Ę HOWpUpVHNHW GH PHJYiOWR]KDW D
kationcsatornák/ionáramok antiaritmiás gyógyszerek 
iránti érzékenysége, ami akár azt is jelentheti, hogy a 
PF gyógyszer-rezisztenssé válik vagy éppen egy új, 
SLWYDUVSHFL¿NXV NL]iUyODJDSLWYDUL]RP]DWEDQ MHOHQOp-
YĘ LRQFVDWRUQiUDKDWyiJHQVVHOD]HGGLJLHNQpOKDWi-
VRVDEEDQ PHJHOĘ]KHWĘ pVYDJ\ PHJV]QWHWKHWĘ 
Számos vizsgálat igazolta, hogy perzisztens PF-ban 
W|EE1D+- és K+-csatorna gátló antiaritmikum hatása, si-
nusritmust helyreállító képessége gyengül (15, 16, 17), 
DPL D]]DO D UpJL NOLQLNDLPHJ¿J\HOpVVHO LV |VV]KDQJ-
ban van, hogy minél koraibb a PF diagnózisa, annál na-
gyobb a  farmakológiai kardioverzió sikeraránya (15). 
Az eddig felvázoltak alapján az ATR potenciális anti-
aritmiás gyógyszercélpont (pharmacological target) le-
KHW$KKR]YLV]RQWKRJ\~MD]$75PHJHOĘ]pVpUHpV
vagy megszüntetésére alkalmas antiaritmiás gyógysze-
reket fejlesszünk ki, szükség van olyan állatkísérletes 
modellekre, amelyek alkalmasak az új gyógyszerjelöl-
tek ATR-re kifejtett hatásának preklinikai elemzésére. 
0HJOHSĘPyGRQDV]pOHVN|UĦHQDONDOPD]RWWiOODWNtVpU-
letes modelleken (patkány, tengerimalac, nyúl, kutya, 
kecske) végzett munka során szerzett tapasztalatok 
és mérések jóvoltából pontosabban ismerjük a humán 
pitvari ionáramokat (mint a kamraiakat). Több olyan 
PF-modell létezik, amely alkalmas az ATR-re kifejtett 
(gyógyszer)hatás(ok) vizsgálatára, jellemzésére. Ezek 
lényege, hogy a kísérleti állatok (kutya, kecske) szívét 
viszonylag hosszú ideig nagy frekvenciával mestersé-
gesen ingereljük.
Kísérleteink célja a pitvari repolarizációban és PF-ben 
HOĘiOOyHOHNWURPRViWpSOpVEHQUHPRGHOOLQJV]HUHSHW
játszó kálium-ionáramok (Ito-tranziens kifelé haladó ká-
lium, IK1-befelé egyenirányító kálium és IK,ACh-acetilkolin 








perimentációt a Szegedi Tudományegyetem Munka-
helyi Állatkísérletes Bizottsága (MÁB) és a Csongrád 
Megyei Kormányhivatal Élelmiszerlánc Biztonsági és 
Állategészségügyi Igazgatósága engedélyezte (I-74-
6/2012 MÁB ill. XIII/1211/2012 számokon). 
„Tachypacelt” PF kutyamodell
Kísérleteinket a korábbiakban leírt módszerek (14) 
szerint végeztük. Xylazin (indukció: 1 mg/ttkg iv., fenn-
tartó adag 0,2 mg/ttkg iv. 20 percenként) és ketamin 
(indukció: 10 mg/ttkg iv., fenntartó dózis 2 mg/ttkg, iv. 
20 percenként) anesztézia bevezetése után az álla-
tok kétoldali szubkután zsebbe helyezett pacemaker-t 
(Logos, Karios; Biotronik Hungaria Kft.) helyeztünk, 
amelyeket a jobb kamrába és jobb pitvarba felvezetett, 
majd rögzített pacemaker-elektródákhoz csatlakoztat-
tunk. Az állatokon az atrioventricularis (AV) csomó rá-
dióhullámú transzkatéteres ablációjával harmadfokú 
AV-blokkot hoztunk létre, hogy az elektromosan in-
JHUHOWSLWYDURNJ\RUV SHUFHOHNWURPRVPĦN|Gp-
VpQHNLPSXO]XVDLQDN NDPUiNUD YDOy ÄOHIXWiViW´PHJ-
akadályozzuk. Az állatokon a kamrai pacemaker által 
YH]pUHOW V]tYIUHNYHQFLiW D] DGRWW iOODWRQ PĦWpW HOĘWW
mért normális/nyugalmi szívfrekvenciára állítottuk be 
SHUF$PĦWpWHWN|YHWĘKHWHGLNQDSRQDMREE
SLWYDULSDFHPDNHUWHOĘ]HWHV(53PpUpVXiQEHNDS-
csoltuk, majd 400/perc frekvenciával gyors jobb pitvari 
ingerlést kezdtünk az elektromos remodelling létreho-
zása céljából, amelyet korábbi vizsgálataink szerint a 
MREE SLWYDUL (53 PVQiO U|YLGHEE LGĘWDUWDPD MHO-
zett. A tartós és gyors pitvari elektrostimuláció okozta 
elektromos remodelling dacára az SR-kutyában nem-
ritkán helyreáll; ilyenkor 800/perc frekvenciával 10 
PiVRGSHUFHV SLWYDUL ÄEXUVW´ LQJHUOpVVHO UHLQGXNiOWXN
D3)HW$SDFHPDNHUHNPĦN|GpVpQHNV]DEiO\R]iVD
ICS 3000 Programmer (Biotronik Hungaria Kft.) segít-
ségével történt.
Jobb pitvari szívizomsejtek izolálása
A kutya jobb pitvari szívizomsejtjeinek izolálását en-
]LPDWLNXV~WRQYpJH]WN$NtVpUOHWLiOODWRNDWHOĘ]HWHV
szedálás (xylazin, 1 mg/ttkg iv. és ketamin, 10 mg/ttkg 
iv.) után pentobarbitállal (Sigma-Aldrich, 30 mg/ttkg iv) 
(el)altattuk, majd a szívet jobb oldali lateralis thoracoto-
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pitvar perfúzióját a jobb arteria coronariába vezetett 
branülön keresztül végeztük 60 cm magas Langendorff 
SHUI~]LyVEHUHQGH]pVHQ$MREESLWYDUWDN|YHWNH]ĘRO-
datokkal perfundáltuk: 1 mM Ca2+ és 1 ml heparint tar-
talmazó izolációs oldattal (5 percig), Ca2+-mentes izolá-
ciós oldattal (10 percig), Ca2+-mentes izolációs oldattal 
(40 percig), amelyhez kollagenázt (Clostridium histoly-
ticum type I, 0,54 mg/ml Sigma Chemical, St. Louis, 
0286$%6$WERYLQHVHUXPDOEXPLQIUDFWLRQ
V; Sigma Chemical), a 15. percben proteázt (type XIV, 
PJPO6LJPD&KHPLFDODGWXQN(]WN|YHWĘHQD
MREESLWYDUW OHYHWWNDEHUHQGH]pVUĘO DSUyGDUDERNUD
vágtuk, és 1 mM Ca2+%6$ERYLQHVHUXPDOEXPLQ
fraction V; Sigma Chemical) tartalmú oldatba helyez-
tük (15 percig pihentettük 37 °C-on). A szövetdarabo-
kat szuszpendáltuk és megkaptuk az egyedüli pitvari 
szívizomsejteket. Az egész izolációs eljárás alatt az 
ROGDWRNDW22YHOEXERUpNROWDWWXNJDKĘPpUVpN-
letet 37 °C-on tartottuk. A sejteket 10 percig ülepítet-
WNPDMGH]WN|YHWĘHQHOWiYROtWRWWXNDIHOO~V]yWpVIULVV








A sejteket Olympus IX51 típusú inverz mikroszkóp 
DV]WDOiKR] U|J]tWHWW V]HUYIUGĘEH KHO\H]WN DPLW
QRUPiOLVKĘPpUVpNOHWĦ&RV7\URGHROGDWWDO
1D&OP0O.&OP0O1D+2PO4: 0,4 mM/l, 
MgSO4: 0,53 mM/l, HEPES: 5 mM/l, glükóz: 5,5 mM/l, 
CaCl2P0OS+1D2+YDOEHiOOtWYDiUDPRO-
tattunk át (3. ábra). A 2,0-2,5 MW ellenállású patch 
FODPSPLNURSLSHWWiWDN|YHWNH]ĘROGDWWDOW|OW|WWNIHO
(mM/l): K-aszpartát: 100 mM/l, KCl: 45 mM/l, MgATP: 
3 mM/l, MgCl2: 1 mM/l, EGTA: 10 mM/l, HEPES: 5 
mM/l (pH: 7,2, KOH-al beállítva). A membránáramo-
NDW $[RSDWFK % WtSXV~ SDWFK FODPS HUĘVtWĘYHO


















3. ÁBRA. 3 mM 4-aminopyridin (4-AP) érzékeny tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito) azonosítása akciós potenciálszerű  
(A-mező) és négyszögletű (B-mező) feszültség-impulzus alkalmazásával kutyából izolált jobb pitvari szívizomsejtekben.  
Az alkalmazott feszültség-protokollokat az ábrán piktogrammal jeleztük
G34
Cardiologia Hungarica Kohajda és munkatársai: Repolarizáló káliumáramok tulajdonságainak vizsgálata
WHFKQLND HJpV]VHMWHV ZKROHFHOO NRQ¿JXUiFLyMiEDQ
mértük. A sejtek kapacitását 10 mV-os hiperpolarizá-
OySXO]XVVHJtWVpJpYHO±P9KROGLQJSRWHQFLiOUyO
(az a potenciálérték, amelyen a sejtet két egymást kö-
YHWĘIHV]OWVpJOpSFVĘXWiQWDUWMXNKDWiUR]WXNPHJ$
mérések folyamán a 4-8 MWRVHOOHQiOOiVW
ig kompenzáltuk. Azoknak a kísérleteknek az ered-
ményeit, ahol a soros ellenállás a mérés folyamán 
MHOHQWĘVHQ PHJHPHONHGHWW NLKDJ\WXN D] pUWpNHOpV-
EĘO$PHPEUiQiUDPRNDW+]HVV]RIWYHUYH]pUHOW
(Axon pClamp 10.3) analóg-digitális kártya (Digida-
ta 1440, Molecular Devices) segítségével digitálisan 
mértük, és rögzítettük. Az áramméréseket ugyana-
zon szoftver segítségével (Axon pClamp 10.3) érté-
NHOWN $ NtVpUOHWHNHW ¿]LROyJLiV KĘPpUVpNOHWHQ 
°C) végeztük.
$PpUpVHNVRUiQDNO|QE|]ĘiUDPRNDWV]HOHNWtYJiWOy-








Az adatok (átlag±SEM) statisztikai elemzése egymin-
tás Student t-próbával történt. A p-értéket akkor tekin-
WHWWNV]LJQL¿NiQVQDNKDpUWpNHNLVHEEYROWPLQW
Eredmények
Tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito)
A tranziens kifelé haladó káliumáramot két kísérletes 
SURWRNROO VHJtWVpJpYHO LV PHJYL]VJiOWXN (OĘV]|U HJ\
D]iUDPNLQHWLNDL SDUDPpWHUHLW MREEDQPRGHOOH]Ę ~Q
DNFLyVSRWHQFLiOV]HUĦSURWRNROODOPpUWN$],to-áramot 
magas koncentrációjú 4-aminopyridin (3 mM 4-AP) 
gátlószerével azonosítottuk. Így az áramot a kontroll-
körülmények (3. A ábraEDOIHOVĘPH]ĘpVDJiWOyV]HU
után (3. A ábraEDODOVyPH]ĘUHJLV]WUiOWiUDPJ|UEpN
különbségeként (3. A ábraMREEROGDOLPH]ĘKDWiUR]WXN
meg.
Az Ito-t a szokásos négyszögpulzusokkal aktivált áram-
ként is megvizsgáltuk. Ennek során az Ito-áramot 




$KROGLQJSRWHQFLiO+3±P9YROW3. B ábra és 4.A 
iEUDIHOVĘSDQHO$NRQWUROOPpUpVHNVRUiQHJ\J\RUVDQ
aktiválódó és igen nagy amplitúdójú Ito-áramot (mint-
egy 14-15 pA/pF) regisztráltunk. Ezután 3 mM 4-ami-
nopyridint adtunk az oldathoz. Azt tapasztaltuk, hogy a 
P0 $3 D] HGGLJ SXEOLNiOW DGDWRNQDNPHJIHOHOĘ-
en, teljes mértékben gátolta az Ito-áramot (3. B ábra). 
A kontroll és az anyag hatása utáni mérés különbsé-
JpEĘO PHJNDSWXN D DPLQRSLULGLQpU]pNHQ\ iUDPRW
Ezután megvizsgáltuk az ItoiUDPRWSLWYDU¿EULOOiOy3)
kutyákból izolált pitvarsejtekben is (4. A ábra). Megál-
4. ÁBRA. A-mező. Eredeti Ito áram-regisztrátumok sinusritmusban (SR) lévő és pitvarfibrilláló (PF) kutyákból izolált pitvari 
szívizomsejteken. Az áramot 0,33 Hz pulzusfrekvencia mellett négyszögjel formájú, 300 ms időtartamú, –20 mV-tól 50 mV-ig 
terjedő depolarizáló feszültségimpulzusokkal aktiváltuk. B-mező. Ito áram-feszültség (I-V) karakterisztika SR-os és PF-es kutyák-
ból izolált pitvarsejteken (n=11-11, p=ns)
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lapítottuk, hogy az Ito-áram nagysága, ha kismértékben 
LV GH FV|NNHQW ÄGRZQUHJXOiOyGRWW´ (] D NO|QEVpJ
QHPEL]RQ\XOWVWDWLV]WLNDLODJV]LJQL¿NiQVQDN(4. A és 4. 
B ábrák).
Megvizsgáltuk az ItoiUDP LQDNWLYiFLyMiW Ä65 pV Ä3)




Kutya kamrai szívizomsejtjeiben jelen van egy rendkí-
YO J\RUV PLQWHJ\  PV LGĘiOODQGyM~ ,to-kompo-
nens, viszont a pitvarsejtekben mért lassú(bb) kinetiká-
M~LGĘiOODQGyPLQWHJ\PVMHOHQWĘVHQODVV~EE
volt, mint amit korábban kutyából izolált kamrai myocy-
tákon mértünk (+20 mV-on  mérve mintegy mintegy 
PV $Ä3)VHMWHNEHQ´ LVNpWH[SRQHQFLi-
lis kinetikájú volt az Ito-áram inaktivációja viszont mind 
a gyors, mint a lassú kinetikájú komponens konstans 
V]LJQL¿NiQVPpUWpNEHQODVVXOW (5. ábra és 1. táblázat). 
Az illesztések eredményeit (amplitúdók és inaktivációs 
állandók) az 1. táblázat foglalja össze.




 +] SXO]XVIUHNYHQFLD PHOOHWW  PV LGĘWDUWDP~
depolarizáló négyszögimpulzusokkal aktiváltuk, és a 
pulzus végén nem inaktiválódó áramként (Iss~QÄVWH-
DG\VWDWH´iUDPKDWiUR]WXNPHJ6. A ábra, szaggatott 
vonalakkal jelzett terület).
A 6. A ábrán is (bal oldali eredeti regisztrátum-felvéte-
OHNGHDNtVpUOHWHNHW|VV]HVtWĘiUDPIHV]OWVpJNDUDN-
terisztikákon (6. B ábraIHOVĘSDQHOLVMyOOiWKDWyKRJ\
a pitvari IK1iUDP Ä3)NXW\DPRGHOOQNEHQ´ HUĘV|GLN
ÄXSUHJXOiOyGLN´GHDQ|YHNHGpVDSLWYDULDNFLyVSR-
WHQFLiOWPHJKDWiUR]yIHV]OWVpJWDUWRPiQ\EDQ±P9




Az IK,ACh NiOLXPiUDP ¿]LROyJLiV N|UOPpQ\HN N|]|WW
csak a bolygóideg stimulációja alatt aktív. Ezért az ára-
mot a kolinerg agonista carbachol (2 μM) segítségével 
DNWLYiOWXN$]iUDPRWHJ\IĦUpV]IRJUDPSIHV]OWVpJ-
protokoll segítségével tanulmányoztuk. SR-sejtekben 
kolinerg aktiváció nélkül mind befelé (inward), mind 
kifelé haladó (outward) irányban viszonylag alacsony 
amplitúdójú áramot mértünk (7. ábra). Amennyiben a 
tápoldathoz hozzáadtunk 2 μM carbacholt, az áram 
nagysága mind inward, mint az outward irányban jelen-
WĘVHQPHJQĘWW(7. ábra).
Az így aktiválódott áramot a szelektív IK,ACh-gátlónak 




5. ÁBRA. Ito-áram inaktivációs kinetikája izolált SR és PF kutya pitvari szívizomsejteken kettős exponenciális  
Levenberg–Marquardt-féle egyenlettel illesztve 
1. TÁBLÁZAT. Az Ito-áram gyors és lassú komponensének inaktivációs állandói (t) és a hozzátartozó amplitúdók (Amp) 20 mV-os 
feszültségnél mérve izolált „SR- és PF-kutya” pitvari szívizomsejtjein
Paraméter tgyors (ms) tlassú (ms) Ampgyors (pA/pF) Amplassú (pA/pF)
SR (n=10) 11,70±0,76 121,9±8,82 5,80±0,61 2,32±0,38   
PF (n=11) 17,83±2,97 179,2±25,42 4,22±.0,7 2,71±0,35
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Ezzel igazoltuk kutyából izolált szívizomsejteken is azt 





kezeltük, a konstitutív IK,ACh-ionáramon kívül egy másik, 
V]LQWpQ WHUWLDSLQV]HQ]LWtY GH OLJDQGIJJĘ ,K,ACh-ioná-
ram jelent meg (7. ábraMREEROGDOLPH]ĘN
Megbeszélés
Tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito)
.tVpUOHWHV HUHGPpQ\HLQN HJ\pUWHOPĦHQ LJD]ROMiN HJ\
MHOHQWĘV PLQWHJ\  S$S) DPSOLWXGyM~ WUDQ]LHQV
kifelé haladó káliumáram jelenlétét kutya pitvari szí-
vizomsejtjeiben. Ennek az áramnak a jelenléte okozza 
DSLWYDUVHMWHNDNFLyVSRWHQFLiOMiUDQDJ\RQMHOOHP]ĘVSL-
NHDQGGRPHNRQ¿JXUiFLyW LV 2. ábra; SR pitvari sejt 
DNFLyVSRWHQFLiO$NtVpUOHWHVHQHOĘLGp]HWW3)WĘOV~M-
WRWW NXW\iN V]tYpEĘO L]ROiOWP\RF\WiNEDQ KDVRQOyPp-
UHWĦ ,toiUDPRWPpUWQN (] DPHJ¿J\HOpV MHOHQWĘVHQ
HOWpU D 3)EHQ V]HQYHGĘ SiFLHQVHN SLWYDUL V]tYL]RP-




vs. kutya) okát nem tudjuk. Egy korábbi, a miénkhez 
hasonló kutyamodellben, 6 hétig folyamatosan fenn-
tartott gyors szívingerléssel kiváltott PF-es állatrokból 
izolált szívizomsejteken kimutatták az Ito-áramot meg-
KDWiUR]y.YP516V]LQWHNÄGRZQUHJXOiFLyMiW´
Az említett vizsgálatban nem mértek közvetlenül natív 
Ito-áramot, és mint tudjuk, az Ito-áram több pórusfor-
máló a-alegység (Kv4.2, Kv4.3 és Kv1.4) és kiegészí-
WĘDOHJ\VpJ.&K,3PL53VWENRH[SUHVV]LyMiEyO
iOO|VV]H7HUPpV]HWHVHQD]DOHKHWĘVpJVHPNL-
zárt, hogy az általunk alkalmazott 4-6 hétig fönntartott 
gyors szívingerlés (400/min) nem elégséges az Ito-áram 
KXPiQ NUyQLNXV YDJ\ SHUPDQHQV 3)EHQ pV]OHOKHWĘ
ÄGRZQUHJXOiFLyMiQDN´ UHSURGXNFLyMiKR] YDJ\ D] HOWp-
UpVRNDHJ\V]HUĦHQVSHFLHVNO|QEVpJ
Az Ito-áram inaktivációs kinetikáját kétexponenciális 
függvénnyel illesztettük. Méréseink eredménye alapján 




hasonló a pitvaréhoz (taPVGHDODVV~|VV]HWHYĘ
MHOHQWĘVHQJ\RUVDEEt~20-25 ms), mint a pitvari érték 
6. ÁBRA. A-mező. Eredeti IK1-áram regisztrátumok sinusritmusos (SR) és pitvarfibrilláló (PF) kutyákból izolált pitvari szívizomsej-
teken. B-mező. IK1-áram-feszültség (I-V) karakterisztika „SR- és PF-„ kutya pitvari sejteken (n=9-9; p=ns)
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 (EEĘO D PHJ¿J\HOpVEĘO DUUD D IRQWRV N|YHWNH]-
tetésre juthatunk, hogy pitvaron az Ito-áram nemcsak 
a korai 1. fázis repolarizációt determinálja, hanem a 
mintegy 100-150 ms hosszú lassú komponens(e) révén 
V]HUHSHW MiWV]KDW D SLWYDUVHMWHN NpVĘEEL UHSRODUL]iFL-
yMiEDQ$SLWYDU¿EULOOiOyNXW\iN,to-ja szintén két expo-
QHQFLiOLV IJJYpQQ\HO LOOHV]WKHWĘ0LQGNpW NRPSRQHQV
LGĘiOODQGyMDYDODPHO\HVWODVV~EEOHWWDPLUpV]OHJHVHQ
hozzájárulhat a pitvari akciós potenciál remodellinghez.
Befelé egyenirányító káliumáram (IK1)  
vizsgálata
A befelé egyenirányító káliumáram legfontosabb sze-
UHSHDNpVĘLUHSRODUL]iFLyXWiQL Ii]LVEDQDPHPEUiQ-
potenciál helyreállítása (21), de újabb tanulmányok 
kimutatták, hogy közvetlen szerepe lehet az akciós po-
WHQFLiOIi]LViQDNDODNtWiViEDQD]D]DNpVĘLUHSROD-
rizációban is (22). Eredményeink alapján az IK1-áram 




kal (11), amelyek arról tanúskodnak, hogy az IK1-áram 








(6. ábra alsó panel).
$]DFHWLONROLQIJJĞNiOLXPiUDP,K,ACh)
Pitvari szívizomsejtekben létezik egy speciális háttér 
egyenirányító káliumáram, amely nem expresszálódik 
a kamrasejtekben. Ez az acetilkolin szenzitív káliumá-
ram, az IK,ACh (23). A n. vagus (paraszimpatikus)-izga-
lom kapcsán felszabaduló acetilkolin (ACh) stimulálja a 
muszkarin-receptorokat és azok aktiválják az IK,ACh-ára-
mot (24). Eddigi ismereteink szerint az IKA,Ch-áram a 
ligand stimulációja nélkül inaktív. Köztudott, hogy az 
extrinszik és intrinszik vegetatív (autonóm, szimpati-
NXVSDUDV]LPSDWLNXV LGHJUHQGV]HU G|QWĘ PpUWpNEHQ
hozzájárul a PF kialakulásához és/vagy fennmaradá-
sához. Tudjuk, hogy a bolygóideg-izgalom hatására a 
7. ÁBRA. Az IK,ACh-áram SR-ben lévő és pitvarfibrilláló (PF) kutyából izolált pitvarsejtekben. -100 mV-ról 40 mV-ra depolarizáló 
fűrészfogszerű (ramp) protokollt alkalmaztunk. Az IK,ACh-áramot a kolinerg agonista carbachollal (2 μM) aktiváltuk és tertiapinnal 
(10 nM) blokkoltuk. Az oszlopdiagramok a -100 mV-on (inward tartomány, középső sor), illetve -10 mV-on (outward tartomány, 
alsó sor) mért IK,ACh-áramok amplitúdóját demonstrálják. Alul szemléltettük az alkalmazott fűrészfogszerű (ramp) protokollt.
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SLWYDUL$3'pV(53U|YGOpVD]$&KHJ\HQOĘWOHQIHO-
szabadulása miatt (is) növekszik a pitvari repolarizáció 
diszperziója/inhomogenitása (25). A paraszimpatikus 
L]JDORPDUUK\WKPRJHQÄWiSWDODMD´DUHHQWU\URWRURNNH-
letkezésének és a PF fellépésének (1, 26), amely gyak-
UDQHOĘIRUGXODNOLQLNDLJ\DNRUODWEDQD]~QYDJRWyQLiV
Coumel-típusú PF-ben (27, 28). Természetesen fel-
YHWĘGĘNpUGpVKRJ\DYDJXVL]JDORPWyO DOYiVSRV]-
tprandiális állapot stb.) indukált PF kialakulásában az 
IK,AChiUDPLQWHQ]LWiViQDNYiOWR]iVDÄUHPRGHOOLQJMH´LV
szerepet játszik. Dobrev és munkatársai 2001-ben ki-
mutatták, hogy az IK1iUDP ÄXSUHJXOiFLyMiYDO´ SiUKX-
zamosan az IK,ACh-áramot meghatározó GIRK4-fehérje 
expressziója csökken, ezért az IK1ÄXSUHJXOiFLyMiYDO´pV
ICaLHUĘVVpJpQHNFV|NNHQpVpYHOPDJ\DUi]WiND]$75W
.pVĘEEXJ\DQH]DPXQNDFVRSRUWNLPXWDWWDKRJ\
ATR során nem csupán az ICaL-áram expressziója csök-
NHQ KDQHPHJ\HOĘUH UpV]OHWHLEHQPpJQHP WHOMHVHQ
tisztázott foszforilációs-szignalizációs mechanizmus 
kapcsán (29) permanens PF-ben az IK,ACh-csatornák, 
HOĘ]HWHV OLJDQGVWLPXOiFLy QpONO ÄNRQVWLWXWtYDQ´ Q\LW-
YDPDUDGQDN(]HJ\PHJOHSĘHUHGPpQ\YROW
PHUW H] YROW D] HOVĘ RO\DQ YL]VJiODW DPHO\ LJD]ROWD
hogy az IK,AChFVDWRUQiNHOĘ]HWHVOLJDQGVWLPXOiFLyQpO-
kül is képesek aktív áram-átvitelre speciális aritmiafor-
má(k)ban (pl. permanens PF-ben). Ez a konstitutívan 
aktív IK,AChiUDPWHKiWKR]]iMiUXOD]3)UHMHOOHP]ĘU|-
YLGpVKiURPV]|JHVtWHWWÄWULDQJXOiULV´$3'PRUIROyJL-




nal) nem okoz kamrai repolarizáció megnyúlást, így va-
OyV]tQĦKRJ\QHPYiUKDWyRO\DQSURDULWPLiVPHOOpNKD-
tás (Torsades de Pointes kamrai tachycardia), amilyet a 
MHOHQOHJHJ\UHULWNiEEDQKDV]QiOWÄNODVV]LNXV´,Kr-gát-
OyNSOGRIHWLOLGRNR]QDN(QQHNPHJIHOHOĘHQW|EE-
V]|U IHOYHWĘG|WW D KLSRWp]LV KRJ\ H]HQ NRQVWLWXWtYDQ
aktív IK,ACh-áramnak a szelektív inhibItorai ideális pit-
YDUVSHFL¿NXVDQWLDULWPLiVKDWiV~J\yJ\V]HUHNOHKHWQp-
nek, amelyek alkalmasak a paraszimpatikus izgalomtól 
iniciált PF gyógyszeres terápiájára (12, 30). A hipoté-
zist  igazolandó számos gyógyszerjelöltet próbáltak ki 
NO|QIpOH iOODWNtVpUOHWHV PRGHOOHNEHQ pV D] HOĘ]HWHV
eredmények bíztatóak (32, 33).
Jelen kísérleteinkben igazoltuk a konstitutív IK,ACh-áram 
jelenlétét (amint ez a 7. ábra N|]pSVĘ PH]ĘLEHQ OiW-
KDWy $ Ä3)FDUGLRP\RF\WiNEDQ´ D NROLQHUJ DJRQLVWD
FDUEDFKRO MHOHQOpWH QpONO LV LGHQWL¿NiOKDWyHJ\ WHUWLD-
pin-szenzitív áramkomponens (piros görbe és oszlo-
SRNPLQGD] LQZDUG ±P9RQPLQGD]RXWZDUG
WDUWRPiQ\EDQ ± P9RQ (] EL]RQ\tWMD KRJ\ D]
IK,AChiUDPOLJDQGIJJHWOHQDFHWLONROLQKtMiQLVPĦN|GĘ
WtSXVDLVÄNRQVWLWXWtYDQ´MHOHQYDQWDÄ3)HV´NXW\iNEyO
izolált  pitvarizomsejtekben. Hozzá kell tenni, hogy ez 
az áram nagyon alacsony denzitású, különösen out-
ZDUGLUiQ\EDQH]pUWPHJNpUGĘMHOH]KHWĘKRJ\DNRQV-
titutív IK,AChiUDP HOpJ ÄHUĘV´H KRJ\ |QPDJiEDQ LV
NLYiOWVDD3)UH MHOOHP]ĘHOHNWURPRV UHPRGHOOLQJHW D
markáns pitvari ERP- és APD-rövidülést).
-HOHQ NtVpUOHWHLQN DODSMiQ PHJHQJHGKHWĘQHN OiWV]LN
egy új hipotézis körvonalazása. A paraszimpatikus 
DODSWyQXV PDJiWyO pUWĘGĘHQ QRUPiOLV N|UOPpQ\HN
között is mindig jelen van. A vagus-rostoktól/ACh-tól 
stimulált IK,ACh-áram tehát folyamatosan és mindig jelen 
van a pitvari szívizomsejtekben, amelyhez hozzáadód-
hat a konstitutívan aktivált IK,AChiUDP 8WyEEL ÄDWtSX-
VRV´LRQiUDPQDNV]HUHSHOHKHWD3)iOODQGyVXOiViEDQ
a permanens típus kialakulásában. A 7. ábra jobb oldali 
PH]ĘLEHQEHPXWDWRWWNtVpUOHWHNYDOyEDQD]W LJD]ROMiN
KRJ\ DPHQQ\LEHQ D SLWYDUL UHPRGHOOLQJHO UHQGHONH]Ę
NXW\iNEyO L]ROiOW P\RF\WiNDW HOĘ]HWHVHQ FDUEDFKROODO
aktiváltuk, az így létrehozott áram (amely a konstitutív 
és carbachollal indukált a IK,ACh-áramot egyaránt tartal-
PD]]D NO|Q|VHQRXWZDUG LUiQ\EDQPiUHOHJHQGĘHQ
nagy (7. ábra, jobb alsó panel), hogy a tertiapin blokko-
OiVDLVV]LJQL¿NiQVDQQDJ\REEiUDPNRPSRQHQVMHOHQ-
OpWpWLJD]ROMD(]D]iUDPPiUNHOOĘHQHUĘVOHKHWKRJ\
KR]]iMiUXOMRQ D] 3)UH MHOOHP]Ę WULDQJXOiULV pV U|YLG
APD-hez.
E hipotézist igazolandó, a közelmúltban Juhász és 
mun katársai kimutatták, hogy a tertiapin képes volt ki-
védeni a gyors pitvari szívingerléssel kiváltott pitvari 
elektromos remodelling talaján kialakuló kísérletes PF-
et kutyákban (34). További humán vizsgálatok szüksé-
gesek annak igazolására, hogy az IK,ACh gátlása klinikai 
körülmények között is hasznosítható lesz-e a PF meg-
HOĘ]pVpEHQ PHJV]QWHWpVpEHQ pVYDJ\ iOODQGyVXOi-
ViQDNSUR¿OD[LViEDQ
Következtetések
A pitvari Ito-áram a lassú inaktivációs kinetika miatt a pit-
YDULV]tYL]RPVHMWHNEHQ MHOHQWĘVHEEPpUWpNEHQKR]]i-
MiUXOKDWDNpVĘLUHSRODUL]iFLyKR]PLQWDPLO\HWDNDPUDL
szívizomsejtekben kimutattak. Az Ito-áram kutyamodel-
lünkben a humán adatokkal ellentétben, csak kis mér-
WpNEHQÄGRZQUHJXOiOyGRWW´3)EHQYLV]RQWLQDNWLYiFLyV
NLQHWLNiMDV]LJQL¿NiQVDQODVVXOW
A konstitutív IK,ACh megjelenése bizonyítja, hogy PF-ku-







A jelen munka a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és In-
novációs Hivatal (OTKA NN-109904, NN-110896, 
K-119992 és GINOP-2.3.2-15-2016-00006), a TÁMOP 
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosító számú Nemze-
ti Kiválóság Program (Hazai hallgatói, illetve kutatói 
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